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論文内容要旨
研究黛的
 脈絡 莫血行障害,とくに後毛様動脈の閉塞に起因すると推測される疾患(たとえば,acute
 posteriorm慧1tlfocal§主acoidpigmentepitheiiopathy,geographicc辰oroidal
 atrop切,色素変性症など)が蛍光造影法の進歩に伴い注目され,それを裏付ける臨床的なら
 びに実験病理組織学的研究が多数報告されている。しかし,酵素学的観点からその病態生理を考
 察したものは未だみられない。そこで,著者は実験的に後毛様動脈を閉塞させ,網膜のische-
 mlcapoxiaに伴う変性過程,とくにその初期崩壊におけるiysosome酵素の関与と修復過程に
 おける同酵素の役割および従来議論の的であった網膜内におけるmacrophageの由来を明らかに
 する目的でacidphosphatase活性をmarkerとして,経時的に光顕および電顕組織化学的に
 追究し,これら眼底疾患の成因を解明せんとした。
実験方法
 体重2ないし3麹gの成熟白色家兎の耳側長後毛様動脈および短後毛様動脈の耳側枝をそれらの
 強膜貫通部で切断し,切断後10分,30分,1時間,6時間,24時間,2日,3日,5日,
 7罠,10日,14田,21鑓に眼球を摘出し,網膜を「変性の著明な部位」と「健常部への移
 行部位」とに分けて細切し,Gomori法により網膜のacidphosphaねse活性を光顕および電
 顕で観察した。無処置正常網膜における本酵素の活性を対照とした。
案験結果
 i)正常網膜のacidpぬosphatase活性は,光顕では色素上皮細胞麟,視細胞内節,外顆粒
 層,外網状圃,内顆粒層,内網状層,神経節細胞属,M愉1er細胞基底部に認められたが,電顕
 的観察で色素上皮細胞のGolgiarea,multllamellatedbody,depsegranule,視細胞内節
 および神経節細胞の1ysosomeと粗面小胞体に活性があることが明らかとなり,上記以外の網膜部分
 における活性は,M着1圭er細胞の1ysosomeとその基底部に集合するfreeactivltyによるもの
 であった。視細胞外節と内境界膜には活性は認められなかった。2)後毛様動脈切断後10分で
 M護Uer細胞の活性が著明となり,時間の経過とともに細胞質全体に広がるが,切断後24時間
 では活性は消失し,網膜内層とくに内顆粒属より内層は著明な崩壊に陥っていた。このM荘Her
 細胞の活性部位の拡大は,後毛様動脈切断によるanoxiaのため1ysosomeの限界膜が破綻し,
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 これによってiysosome酵素の放出が起きるためであることが明らかとなった。3)切断後24
 時間の「健常部への移行部位」の色素上皮細胞は,正常状態よりはるかに多数の崩壊視細胞外節
 を貪食している像が認められ,それら外節の断片を取り囲む様にして活性が認められた。いわゆ
 るheterophagolysosomeの形成さある。この所見は切断後5日ないし78まで認められた。
 4)「変性の著明な部位」の色素上皮細胞は,切断後2日ないし3日において胞体内に散布性の
 活性がみられ,またlysosomeの限界膜が消失し,反応物が胞体内にまさに散布されんとしてい
 る状態が観察された。この胞体内散布は,上記のM山1er細胞のacidphosphatase活性部位
 の拡大と同様の機序によるものと考えられる。しかし,その部位的関係から後釜様動脈切断によ
 るanoxlaの影響がMHller細胞のそれよりかなり遅れるものと考えられる。切断後5鎮には,色
 素上皮細胞は完全に崩壊した。5)切断後5日ないし7日の「健常部への移行部位」の色素上皮
 細胞は,増殖し内属に向って重層し,次いで増蜷色素上皮細胞が色素上皮細胞より遊離して内層
 に進んでゆく状態が観察された。一方,この時期の網膜下には,macro帥ageが散在していたが,
 上記の遊離した色素上皮細胞と形態上の類似性,すなわちmlCroviill,滑齎小胞体の減少,粗
 画小胞体,リボゾーム,ポリゾームが豊富なこと,色素顆粒は小円形を呈していたことから,こ
 のmacrophageは色素上皮細胞由来と推定した。また,脈絡膜側よりBruc圭1膜を破って細胞浸
 潤が認められたかったこと,網膜の他の細胞が貪食細胞へと変化する移行型が存在しなかったこ
 と,実験動物として網膜血管を有しない家兎を用いたこともmacrophageが色素上皮細胞由来
 であると判定するのに重要な所見であると考えた。6)切断後10湧では,macroph裁geは「変
 性の著明な部位へと遊走し,網膜の崩壊産物を旺盛に貪食し,胞体内にはacld陣osphatase
 活性が著明な加agolysosomeの形成が顕著となるが,切断後14臼では,phagolysosome活
 性は弱くなりmacrophage自体も自己融解κより崩壊した。
結 論
 脈絡膜血行障害による網膜の初期の崩壊は,Mmler細胞,神経節細胞,視細胞内節,色素上
 皮細胞のlysosome酵素の放出が重要な因子となっている。崩壊網膜の修復過程においては,色素
 上皮細胞由来のmacrop数ageが主役をなすが,その貪食作用は細胞内のlysosome酵素が大き
 な要因となっていると推測される。
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 審査結果の要旨
 脈絡膜醜行障害,とくに後毛様動脈の閉塞に起因すると推測される疾患(たとえば,acute
 pos{erlormultlfoca!Placoidplgmentepit簸ellopat熱y・geograp無ic
 choroldalatrophy,色素変性症など)の成凶を酵素学的観点から明らかにする目的で,
 著者は実験的に後毛様動脈を閉塞させ,網膜のlschemicapoxiaに伴う変性過程における
 lysome酵素活性をacidpbosphataseをma承erとして,光顕および電顕維織化学的に
 観察した。
 その結果,正常網膜のacidpHosphataseは,広く細胞内の各膚に分布していたが,ウサ
 ギの後毛様動脈切断後lO分でM田1er細胞の活性が著明となり1時間の経過とともに細胞質全
 体に広がるが,切断後24時間では活性は消失し,網膜内顧は著明な崩壊をみた。変性境界部分
 の色素上皮細胞には,正常状態よりはるかに多数の崩壊視細胞外節を取り囲む様にして活性が認,
 められ,いわゆるheterophagolysosomeが形成されることを見出した。その後色素上皮細
 胞は,増殖・重旛し・次いで遊離して内膚に進んでゆく状態から・macropねageは色素上皮細
 胞に由来するとの仮説を提出した。その後macrQphageは変性中心部へ遊走し、貧食作胴を示
 し,やがて自己融解により崩壊することをたしかめた。
 これらのごとく,本論文は,脈絡膜濫行障害による網膜の崩壊は,M引ier細胞,神経節細
 胞,視細胞内節・色素上皮細胞のlysosome酵素の放出が重要な因子となっており,崩壊網膜
 の修復過程においては,色素上皮細胞由来のmacrophageが主役をなすが,その蚕食作用は細
 胞内の1ysosome酵素が大きな要因となっていることを明らかにした点で眼科病理学上充分な
 意義と価値があり,医学博士を授与するに価すると認められる。
!
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